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Die Erfindung betrifft ein transdermales System mit einem Gehalt an mindestens einem Angiotensin Converting Enzyme- Hemmer. 



LEDIGUCH ZVR INFORMATION 



A w Codcs zur Itotifiitejnw von PCT-Vertragsstaatcn auf den Kopfbogcn dcr Schriften, die Internationale 

Anmeldungen gemass dcm PCT veroffentlichen. 



AM 


Arm cn ten 


GB 


AT 


Osterreich 


GE 


AU 


Australien 


GN 


BB 


Barbados 


GR 


BE 


Belgien 


HU 


BF 


Burkina Faso 


IE 


BG 


Bulgarien 


IT 


BJ 


Benin 


JP 


BR 


Brasilien 


KE 


BY 


Belarus 


KG 


CA 


Kanada 


KP 


CF 


Zentrale Atrikantsche Republik 


KR 


CC 


Kongo 


KZ 


CH 


Schwciz 


U 


CI 


CCtc d'tvoire 


LK 


CM 


Kamerun 


LR 


CN 


China 


LK 


CS 


Tschechoslowakei 


LV 


CZ 


Tschechische Republik 


LV 


DE 


Deutschl&nd 


MC 


DK 


Dtnemark 


MD 


EE 


Est land 


MG 


ES 


Span ten 


ML 


n 


Finn land 


MS 


FR 


Frankreich 


MR 


GA 


Gabon 


MW 



Veremigtes Konigrekrh 

Georgien 

Guinea 

Griechenland 

Ungarn 

Hand 



Kenya 
Kiigisiscan 

Dcmokfatische Volksrepublik Korea 

Republik Korea 

Kasachstan 

Liechtenstein 

Sri Lanka 

Liberia 

Litauen 

Luxemburg 

Lett land 

Monaco 

Republik Mdldau 

Madagaskar 

Mali 

Mongolei 
Mauretanien 



MX 

NE 

NL 

NO 

NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

5G 

SI 

SK 

SN 

sz 

TD 
TG 
TJ 
TT 
UA 
UG 
US 
UZ 
VN 



Mexiko 
Niger 

Niederlande 

Norwegen 

Neuseeland 



Portugal 
Rumlnien 

Russische Foderation 

Sudan 

Schweden 

Singapur 

Slowenien 

Slowakei 

Senegal 

Swasiland 

Tschad 

Togo 

Tadjikistan 
Trinidad und Tobago 
Ukraine 
Uganda 

Veremigie Staaien von Amerika 

Uzbekistan 

Vietnam 



WO 96/29999 



PCI7EP96/01402 



Transdermal applizierbares Arzneimittel mit ACE-Hemmem 



Die Langzeittherapie der Hypertonic mit Angiotensin Converting 
Enzyme -Hemmern (ACE-Hemmem) nimmt einen immer breiteren Raum 
ein. ACE-Hemmer sind bei guter Vertraglichkeit fiir ihre zuver- 
lassige Wirksamkeit bekannt . Die erste Substanz aus der Klasse 
der ACE-Hemmer, das Captopril, ist eine sehr hydrophile Sub- 
stanz, die in unveranderter Form wirksam ist. Die orale Biover- 
fugbarkeit des Captoprils betragt etwa 70 %. Neuere ACE-Hemmer, 
wie Enalapril, werden aus ihrer Vorstufe bei der Leberpassage in 
die wirksame Komponente Enalaprilat, das heiSt die Saureform, 
metabolisiert. Wie Enalapril sind die ACE-Hemmer Ramipril, Cila- 
capril, Trandolapril, Benazepril oder Fosinopril lipophile Pro- 
drugs der eigentlichen Wirkform der Dicarbonsaure . Durch die 
Veresterung jeweils einer Carboxylgruppe des jeweiligen ACE-Hem- 
mers wird die Substanz lipophiler und dadurch fur die orale Re- 
sorption gvinstiger. Die orale Bioverfugbarkeit dieser Prodrugs 
liegt jedoch immer niedriger als die des Captoprils. Sie betragt 
beispielsweise fur das Benazepril 28 % und fur das Trandolapril 
ca. 40 bis 60 %. Nun ist es eine bekannte Tatsache. daS Substan- 
zen mit geringer Bioverfugbarkeit sehr abhangig von der jeweili- 
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gen Metabolisierungsfahigkeit der Patienten sind. Das bedeutet, 
daS die resultierenden Plasmaspiegel einer sehr hohen Variation 
unterliegen. Die hohe Variation der Blutspiegel von ACE-Hemmern 
Oder deren Wirkformen fxihrt jedoch zu nicht kalkulierbaren Wir- 
kungsverlaufen. Urn die Wirkung von ACE-Hemmern nun unabhangig 
von der metabolischen Lage der Patienten zu machen, ware eine 
Arzneiform, die eine zuverlassige, reproduzierbare systemische 
Zufuhr der Wirkstoffe ermoglicht, wunschenswert . Die transder- 
male Applikation von Wirkstoffen fuhrt zu einer Umgehung des he- 
patischen First-Pass-Metabolismus und damit zu einer Ausschal- 
tung der Metabolisierungsvariationen der Leber. Gelange es nun, 
ACE-Hemmer in Form ihrer Prodrugs oder Wirkformen transdermal 
systemisch verfugbar zu machen, konnte eine zuverlassigere 
gleichmafcige Wirkung erzielbar sein. 

Aus W0-A1-9 323 019 ist bereits ein transdermales Reservoir- 
System mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer und 

(a) einer undurchlassigen Abdeckschicht (Backing Layer) , 

(b) einem schichtartigen Element mit Hohlraum, 

(c) einem die Wirkstof f abgabe steuernden Mittel (claim 1) und 
(e) einer abziehbaren Deckschicht (Release Liner) auf Papierba- 

sis (Seite 12 Zeilen 7/8) bekannt. 

Transdermal Systeme mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer werden 
ferner in EP-A2-0 439 430 (Reservoir-TTS) und EP-A2-0 468 875 
(Matrix-TTS) beschrieben, wobei nach EP-A2-0 468 875 Silikon- 
Elastomere als Matrixmaterial verwendet werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein System fur die 
transdermal Zufuhr von ACE-Hemmern vorzusehen, insbesondere von 
Ramipril, Trandolapril und/oder deren therapeutisch wirksamen 
Salzen, das gegenuber dem Stand der Technik verbessert ist. 
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Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung, ein System fur die 
transdermale Zufuhr von ACE-Hemmern vorzusehen, mit dem sich 
eine Wirksamkeit von bis zu etwa einer Woche erreichen lafct, so 
dafi fur etwa eine Woche eine kontinuierliche Abgabe an Wirkstoff 
und ein therapeutisch wirksamer Plasmaspiegel erreicht werden 
k6nnen, beispielsweise von mehr als 0,5 ng Trandolapris/ml . 

Dazu wird erf indungsgemaS ein transdermales System mit einer Ma- 
trix auf Basis von Polyisobutylen oder Butylkautschuk und mit 
einem Gehalt an mindestens einem ACE-Hemmer vorgesehen. Erf in - 
dungsgemaS wurde uberraschenderweise festgestellt , daS lipophile 
ACE-Hemmer oder deren Wirkformen, die die menschliche Haut nur 
schwer permeieren kdnnen, mit Hilfe eines transdermal applizier- 
baren Arzneimittels mit einer Polyisobutylenmatrix oder Butyl - 
kautschukmatrix die Haut gut durchdringen k6nnen und einen zu- 
verlassigen, kontinuierlichen Blutspiegel erzeugen. 

Erfindungsgemafi kann eine Abgaberate des Wirkstoffs aus bei- 
spielsweise einer Polymermatrix von 0,01 bis 0,1 mg Wirk- 
stoff /cm 2 24 h und insbesondere 0,025 bis 0,050 mg Wirkstoff /cm 2 
24 h erreicht werden, so daS ein erf indungsgemaSes transdermales 
System eine Plasmakonzentration an Wirkstoff in einer therapeu- 
tisch wirksamen Menge bietet. Beispielsweise laSt sich fur Tran- 
dolapril eine therapeutisch wirksame Konzentration im Blut von 
mehr als etwa 0,5 ng/ml erzielen. 

Der Fachmann ist mit geeigneten Matrizes aus Polyisobutylen oder 
Butylkautschuk vertraut; vgl. beispielsweise Higgins et al. in 
Satas, Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology, 14 : 
374 etc., Butyl Rubber and Polyisobutylene; Van Nostrand Rein- 
hold, New York. 

Bei dem erf indungsgemaSen transdermalen System kann der ACE-Hem- 
mer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.-% und insbeson- 
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dere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% (bezogen auf 
die Matrix) vorliegen. 

Der ACE-Hemrr.er kann dabei als Prodrug Oder ais Wirkform einge- 
setzt werden. 

Als Beispiele fur ACE-Hemmer seien Ramipril, Trandolapril 
und/oder deren Wirkformen (Saureformen) sowie deren therapeu- 
tisch wirksame Salze genannt. 

Das erfindungsgemafce transdermal System kann einem Permeations- 
fdrderer umfassen, beispielsweise 2-Octyldodecanol (Eutanol G) . 

Bei den erf indungsgemaSen Transdermal systemen kdnnen unter- 
schiedliche Formen Anwendung finden, beispielsweise membran- 
oder matrixkontrollierte Systeme. 

So kann es sich beim erf indungsgemaSen transdermalen System urn 
ein Pflaster mit einem Reservoir handeln (Pflaster vom Reser- 
voirtyp) . 

GemaS einer speziellen Ausfuhrungsform kann ein derartiges Pfla- 
ster mit Reservoir durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 



Dabei kann das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Ab- 
deckschicht und die Membran gebildet werden. 
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Die micropordse oder semipermeable Membran kann aus einem iner- 
ten Polymeren, beispielsweise Polypropylen, Polyvinylacetat oder 
Silikon bestehen. 

GemaS einer weiteren speziellen Ausfuhrungsf orm der Erf indung 
kann das Pf laster vom Reservoir-Typ durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eirie vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist, eine 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 

Das Reservoir kann also beispielsweise durch einen Hohlraum oder 
auf andere Weise gebildet werden. Das Reservoir ist dabei mit 
dem Wirkstoff/Gemisch der Hilfsstoffe gefullt. Fur die Aufnahme 
des Wirkstoffs im Reservoir kann auf den Stand der Technik fur 
Reservoir- Systeme verwiesen werden. Nach Abziehen der Abdeckfo- 
lie (Schutzfolie) und Aufkleben des Pflasters auf die Haut per r 
meiert der Wirkstoff mit den Hilfsstoffen (durch die ge- 
gebenenfalls vorgesehene Membran) durch die Klebeschicht in die 
Haut . 



Sofern eine Membran vorgesehen ist, kann sie je nach Porenweite 
eine die Freisetzung des Wirkstoffs kontrollierende Wirkung oder 
auch keinen EinfluS auf die Wirkstoff freisetzung aus dem System 
haben . 

Wird das Reservoir durch einen offenporigen Schaum, einen ge- 
schlossenporigen Schaum, eine gewebeartige Schicht oder eine 
vliesartige Schicht vorgesehen, so liegen Wirkstoff/Gemisch der 
Hilfsstoffe aufgesogen bzw. fein verteilt vor. In diesem Fall 
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kann eine microporose oder semipermeable Membran fehlen, die das 
Reservoir bildende Schicht selbstklebend sein oder (sofem das 
nicht der Fall ist) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) 

GemSS einer speziellen Ausfuhrungsform kann das erf indungsgemaSe 
transdermale System durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) eine Matrixschicht fur den Wirkstoff , 

(c) (sofern die Schicht gernlfc (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstoffdurchlassige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenfalls eine abziebare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 



Als Matrix kann erf indungsgemaS ein selbstklebender Polyisobuty- 
lenkleber verwendet werden. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert. 
Beispiele 1 bis 5 

Es wird ein transdermals therapeutisches System (TTS) vom Ma- 
trixtyp vorgesehen, das beispielsweise durch die folgende Zusam- 
mensetzung gekennzeichnet ist. 

Polyisobutylenkleber (MA24 von Adhesive 
Research Inc., Glen Rock, Pennsylvania, 
USA) 

Polyesterfolie (Hostaphan RN 19) 
Polyesterfolie (Gelroflex PET 75 /xm 1-S) 
oder 

beschichtete Papierfolie (Gelrolease 
603/100 DRS) 



Matrix : 

Abdeckfolie: 
Abziehfolie: 
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Matrixbestandteile: Trandolapril 10 Gew.-% 

Eutanol G 5 Gew.-% 

Polyi sobutylenklebe r 
(Trockenmasse) S5 Gew . % 

Vergleichsbei spiel 1 

Hier wird anstatt eines Polyisobutylenklebers ein Silikonkleber 
(BIO PSA X7 4302) verwendet. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind der folgenden Tabelle zu entneh- 
men. 

Eine Gegenuberstellung von Beispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 
zeigt, daS die Wirkstof faufgabe bei dem erf indungsgemafcen Syste 
iiber einen Zeitraum von 20 Tagen konstant bleibt, wahrend sie 
beim Vergleichsbeispiel 1 drastisch abfallt. 

Anwendungsbeispiel 1 

In einer in-vivo-Vergleichsstudie eines erf indungsgemaSen TTS 
mit einer oralen Gabe von Trandolapril (Kapsel) wurde bei 6 ge- 
sunden Probanden das phartnakokinetische Verhalten fur TTS-Appli- 
kation gepruft. Dabei wurden im offenen 2 -Perioden-cross -over- 
design die TTS uber einen Zeitraum von 7 Tagen (1 TTS 4 Tage, 
anschlieSend 1 TTS 3 Tage) appliziert und im Vergleich 7 Tage 
lang 1 Kapsel a 2 mg Trandolapril taglich appliziert. Blutproben 
wurden nach folgenden Zeiten genommen: -0,5; 0; 2; 4; 6; 8; 10; 
12; 24; 48; 72; 96; 98; 100; 102; 104; 106; 108; 120; 132; 144; 
156; 168 h nach Applikation. 

Die pharmakokinetischen Ergebnisse zeigen, daS das TTS ein 
grundsatzlich anderes Blutspiegelprof il aufweist als die Kap- 
seln. Im Gegensatz zur Kapsel wird ein uber den jeweiligen Ap- 
plikationszeitraum von 3 bzw. 4 Tagen konstanter Blutspiegel er- 
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zielt, was therapeutisch auch wunschenswert ist. Nach oraler 
Gabe steigt die Blutkonzent ration schnell an, und zwar werden 
innerhalb 2 h ca. 5 ng/ml erreicht. Die Elimination erfolgt mit 
einer Haibwertzeit von ca. 24 h. Im Vergleich dazu ist der Blut- 
spiegelverlauf nach TTS-Gabe gleichmaSiger. In den ersten 4 Ta- 
gen der Anwendung ist ein gleichmaSiger leichter Anstieg des 
Blutspiegels von ca. 0,3 ng/ml nach 6 h auf ca. 1 ng/ml nach 96 
h zu beobachten. Nach Wechsel des TTS nach 96 h steigen die 
Blutspiegel in der zweiten Applikationsperiode mir noch unwe- 
sentlich an (Pigur 1) . Damit kommt das Blutspiegelprof il nach 
Gabe der TTS dem therapeutischen Ideal von konstanten Blutspie- 
geln wahrend der Behandlung sehr nahe. Unerwunschte Blutspiegel- 
spitzen, die mit unerwiinschten Nebenwirkungen wie pldtzlichem 
Blutdruckabfall verbunden sein kdnnen, werden sicher vermieden. 
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Patentanspruche 

1. Transdermals System mit einer Matrix auf Basis von Polyiso- 
butylen oder Butylkautschuk und mit einem Gehalt an mindestens 
einem Angiotensin Converting Enzyme -Hemmer (ACE-Hemmer) . 

2. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS der ACE-Hemmer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.- 
% und insbesondere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% 
(bezogen auf die Matrix) vorliegt. 

3. Transdermales System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der ACE-Hemmer als Prodrug oder als Wirkform vor- 
liegt. 

4. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch Ramipril, Trandolapril und/oder deren Wirk- 
formen (Sauref ormen) und/oder deren therapeutisch wirksame Salze 
als ACE-Hemmer. 
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5. Transdermals System nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, daB das transdermale System einen Per- 
meationsforderer umfafit, insbesondere Eutanoi G. 

6. Transdermals System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB das transdermale System ein Pflaster 
mit einem Reservoir ist (Pflaster vom Reservoir-Typ) . 

7. Transdermals System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

8. Transdermals System nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Abdeck- 
schicht und die Membran gebildet wird. 

9. Transdermals System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Membran aus einem inerten Polymeren be- 
steht, insbesondere Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon. 

10. Transdermals System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist, eine 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 
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11. Transdermals System nach einem der Anspruche 1 bis 5, ge- 
kennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdecksicht (Backing Foil), 

(b) eine Matrixschicht fiir den Wirkstoff , 

(c) (sofern die Schicht gem&& (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstof fdurchlassige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

12. Transdermales System nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch 
einen selbstklebenden Polyisobutylenkleber als Matrix. 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 7 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Abdeckschicht (Backing Foil) aus 
Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan gebildet 
ist . 

14. Transdermales System nach einem der Anspruche 7 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daS die abziehbare Deckschicht (Release 
Liner) aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier 
(Papier mit Beschichtung) gebildet ist, insbesondere mit einer 
Silikon- und/oder Polyethylen-Beschichtung . 

15. Transdermales System nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
gekennzeichnet durch eine Abdeckschicht (Backing Foil) und/oder 
abziehbare Deckschicht (Release Liner) mit einer Dicke im Be- 
reich von 5 bis 100 jan. 
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EP.A.O 439 430 (CIBA GEIGY AG) 31. Jul i 
1991 

in der Anmeldung erwahnt 
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